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(54) Title: METHOD FOR THE PRODUCTION OF MONOALKYLAMINO KETOlSnBS 

^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON MONOALKYLAMINOKETONEN 

(57) Abstract: The invention relates to monoalkylamino ketones of formula (I), wherein 
<^ H R^ and R^ have the meanings as cited in the description. 

^ ^ ^^^^Tf'^^"*''^^'^^^ '^R^ ^^^^ Zusanimenfassung: Die Erfindung betrifift Monoalkylaminoketone der Formel (I), 

1 1 worin R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



wo 2004/020391 



;T/EP2003/008514 



Verfahren zur Herstellung von Monoalkylaminoketonen 

Die Erfindung betrifft Monoalkylaminoketone der Formel I 



H 




worin 

einen unsubstituierten oder einfach Oder mehrfach durch 
und/oder R'* substituierten. gesattigten, ungesSttigten oder 
aromatischen carbocyclischen oder heterocyclischen Rest, 
R^ AlkyI mit 1-20 C-Atomen, 

R^, R'* jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI oder Alkoxy mit 1-20 C- 
Atomen, Aryl. Aryioxy oder COOR^ F. CI. Br, OH, CN, NO2. N(R^)2 
Oder NHCOR2 



bedeuten. 



deren Saize und Solvate sowie ein Verfahren zu deren Herstellung durch 
Umsetzung von Verbindungen der Formel II 

R 

I 



R^ 



worin 

und die oben angegebene Bedeutung aufweisen, in Gegenwart 
eines Alkylamins der Fomiel R^NH2 worin R^ die oben angegebene 
Bedeutung aulweist. 

Die Verbindungen der Formel II werden vorzugsweise als 
Saureadditionssaize eingesetzt, wobet sich insbesondere die 
Saureadditionssaize starker Sauren wie z.B. HalogenwasserstoffsSure. 
Methyl-, p-Toluol- oder Benzolsulfonsaure. Perchlor-, Schwefel- oder 
Phosphorsaure eignen. Besonders bevorzugt sind die Hydrochloride der 
Verbindungen der Formel II. Bei Verwendung der Saureadditionssaize der 
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Verbindungen der Formel.ll werden die Saureadditionssaize der 
Verbindungen der Formel I erhalten, aus denen die freien Basen durch 
Zusatz einer starken Base wie Alkalicarbonat oder -hydroxid freisetzen 
Idsst. 

Die Erfindung ermdglicht insbesondere die Synthese von Voi^tufen 
optisch aktiverS-Monoallcylaminopropanote, welche sich als 
Ausgangsverbindungen In der Herstellung von Arzeimittein, wie z.B. 
Antidepressiva, eignen. 

Insbesondere erSffnet sie die MOglichkeit in einfacher Weise 3- 
Metliylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon zu erhalten. das zur Herstellung von 
(S)-3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanol venwendet werden kann. 
Ebenso IdBt sich 3-Methy!amino-1-phenyl-1-propanon erhalten, aus dem 
(S)-3-Methylamino-1-phenyl-1-propanol gewonnen werden kann. Diese 
propanole lessen sich insbesondere z.B. zu Fluoxetine, Tomoxetine und 
LY227942 weiterverarbeiten (W. J. Wheeler, F. Kuo, J. Labelled Compd. 
Radiopharm. 1995, 36. 213-223). 

Genereil envelst sich die Synthese sekundSrer Aminoketone der Formel I 
unter den Bedingungen einer Mannich-Reaktion (C. Mannich, G. Heilner. 
Chem. Ber. 1922. 55. 362-365) aus Verbindungen der Formel III und 
einem Alkylamin der Forniel R^NH2 in Gegenwart einer Formaldehyd- 
Quelle wie Paraformaldehyd. Acetate des Fomialdehyds. wie z.B. Methyl- 
oder Ethylacetale oder Trioxan als schwierlg. da das primdr entstehende 
sekunddre Aminoketon der Formel I unmittelbar als Edukt fUr eine sich 
anschlieSende zweite Aminomethylierung dient. wobei als Hauptprodukt 
die Verbindung der Formel II erhalten wird: 



30 
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10 



15 



20 



Insbesondere gilt das fur die Umsetzung von Acetylthlophen Ilia mit 
Methylammoniumchlorid in Anwesenheit von Paraformaldehyd, die 
ausschlleQIich das DImere lia und nicht das gewUnschte Monomere la 
liefert (F. F. Blicke, J. H. Burckhalter, J. Am. Chem. Soc! 1942, 64, 451- 
454): 

O O 




Ilia 





61% 




HjNIVIeHCI 




[CH20]„ 


II ' 




lia 




la 



Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Herstellungsverfahren 
fOr die Verbindungen der Formel I oder deren Saize und insbesondere fQr 
die Verbindung la oder deren SaIze zu finden, die insbesondere als 
Zwischenprodukte bei der Synthese von Arzneimittein venA/endet werden 
kdnnen, das die oben genannten Nachteile nicht aufweist. 



25 



Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre SaIze, 
die wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Arzneimittein 
darstellen, insbesondere von solchen, die beispielsweise Wirkungen auf 
das Zentralnervensystem zeigen, durch Umsetzung von Verbindungen der 
Fomnel II oder deren SaIze, insbesondere von Verbindungen der Formel 
lia Oder deren SaIze, in Gegenwart eines Alkylamins der Fomiel R^NHa 
erhalten werden kOnnen. 



30 



Die Verbindung der Fennel la 
O 

la 
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10 



15 



20 



25 



30 



ist bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Anmeldung. Ebenso sind die 
z.B. durch Basen freisetzbare Basen lb und Ic: 



bevorzugt. sowie die durch deren Umsetzung mit SSuren erhaltlichen 
Saize und durch Umsetzung mit Ldsungsmittein erhSltltchen Solvate. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R^, R^. R"* die bei den Formein 
I bis II angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrUcklich etwas anderes 
angegeben ist. 

In den vorstehenden Formein hat Alky 1 1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 6, 
insbesondere 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. AlkyI bedeutet vorzugsweise Methyl 
Oder Ethyl, weiterhin Propyl, Isopropyl, ferner auch Butyl, Isobutyl, sek.- 
Butyl Oder tert.-Butyl. 

R^ ist vorzugsweise ein unsubstituierter oder durch R^ und/oder R^ 
substituierter aromatischer carbocyclischer oder heterocyclischer Rest. 
Dieser Rest kann ein oder mehrkernig sein und ist vorzugsweise ein- oder 
zweikernig, insbesondere aber einkernig. R^ ist besonders bevorzugt 
unsubstituiert. 

Sofern R^ einen carbocyciischen Rest bedeutet, ist dieser Rest 
vorzugsweise z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p- 
Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorophenyl. 

Sofern R^ einen heterocylischen Rest bedeutet, kommt vorzugsweise z.B. 
2- Oder 3-Furyl, 2- oder S-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 2, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-. 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl. 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5- 




O 
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Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- Oder 4- 
Pyridyl. 2-. 4-. 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, - 
4-oder-5-y!, 1,2,4-Triazol-1-, -3-oder5-yl. 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3- 
Oxadiazol-4- oder-5-yl, 1 ,2.4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, i ,3,4-Thiadiazol-2- 

5 Oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- 
oder 4-Pyrldazioyl. Pyrazinyl, 1-, 2-. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

10 Benzisothiazolyl, 4-. 5-. 6- Oder 7-Benz-2.1 ,3-oxadiazoIyl. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-. 
7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Clnnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 
oxalinyl, 2-. 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxa2lnyl, weiter bevorzugt 
1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl. 2,1,3-Benzothladlazol-4- oder 

15 -5-yl Oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl in Frage. Ebenfails kfinnen 

Metallocene wie z.B. Ferrrocene, Insbesondere Acetylferrocen verwendet 
werden. 

Die heterocyclischen Reste kOnnen auch teilweise oder volistSndig hydriert 

20 sein. Als heterocyclischer Rest kann also z. B. auch 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- 
oder -6-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3- 
furyl, 1,3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder-3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, - 
3-, -4- Oder -5-pyrrolyl, 2.5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl. 1-, 2- 
oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, - 

25 2-, -3-, -4- Oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4- 

Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1.2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 
oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 
Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl. 1 ,4-Dioxanyl. 1 .3-Dioxan-2-. -4- oder -5- 
yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazlnyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5- 

30 pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1 ,2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-. -3-, -4-. -5- 
, -6-. -7- Oder -8-chlnolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-. -4-, -5-. -6-, -7- Oder 
-8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 .4]oxazinyl, 
weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl. 2,3- 
Ethylendioxyphenyl, 3.4-Ethyiendioxyphenyl. 3,4-(Difluormethylendioxy)- 

35 phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yI. 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)- 
phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner 
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bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl Oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl 
verwendet warden. 

Die genannten heterocyclischen Reste kSnnen zusatzlich durch 
5 und/oder R"^ substitulert sein. 

R^ bedeutet insbesondere bevorzugt Phenyl oder 2-Thienyl. 

R^ bedeutet vorzugsweise Methyl. Ethyl, n-Propyl oder iso-Propyl, 
1 0 insbesondere aber Methyl. 

R^ und R^ bedeuten unabhangig voneinander bevorzugt H. Methyl, 
insbesondere H. 

15 Aryloxy bedeutet vorzugsweise z,B. Phenyloxy. o-, m- oder p-Tolyloxy, o-, 
m- Oder p-Hydroxyphenyloxy. o-, m- oder p-Methoxyphenyloxy, o-, m- oder 
p-Fluorophenyloxy. 

Aryl bedeutet vorzugsweise z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p- 
20 Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl. o-, m- oder p-Fluorophenyl. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren ist einfach, wobei die Verbindung der 
Forme! II vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie z.B. Wasser. Alkohol, 
Ether. gesSttigte oder aromatische halogenierte oder halogenfreie 

25 Kohlenwasserstoffe oder deren Mischungen, geldst oder suspendiert wird. 
Durch Zugabe einer starken Saure wie z.B. ChlonA/asserstoffsdure oder 
Schwefeisdure wird die Mischung stark angesSuert. Wahlweise kann die 
LOsung oder Suspension der Verbindungen der Forme! II auch mit einem 
entsprechenden Saureadditionssalz des Alkylamins der Formel R^NH2 

30 versetzt werden. 

Anschlie&end wird der pH-Wert der LOsung mittels Zusatz eines 
Alkylamins der Formel R^NH2 auf ca. pH 2-7,5, vorzugsweise pH 4 ~ 7, 
insbesondere pH 5,2 bis 6.8 erhdht und das Reaktionsgemisch weitere 1 
bis 24 h. vorzugsweise 5 - 10 h auf 0"* bis 200'*C, vorzugsweise auf lO^'C- 

35 100°C und insbesondere auf SO'^C- 90^*0 enA/armt. wodurch die 
Verbindungen der Formel I oder deren Saize erhalten werden. 
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Insbesondere ist ein Eintopfverfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I bevorzugt, worin zunachst nach bekannten Verfahren, 
insbesondere nach F. F. Blicke, J. H. Burckhalter. J. Am. Chem. Soc. 

5 1942. 64, 451-454, die Verbindung der Formel II hergestellt wird. Hierbei 
setzt man vorzugsweise elne Mischung einer Formaldehyd-Quelle, wie 
z.B. Paraformaldehyd oder Trioxan, mit einem entsprechenden 
Alkylammoniumsalz der Formel R^NH2*HX. worin HX fOr eine starke 
Sdure, wie z.B. Halogenwasserstoff, insbesondere Chiorwasseretoff Oder 

10 SchwefelsSure steht, mit einem Keton der Formel III und einem 

Oberschuss an starker Sdure, wie z.B. ChlooAAasserstoff. vorzugsweise in 
einem L6sungsmittel, wie z.B. Wasser, Alkohol Oder deren Mischungen, 
um. Die Reaktionszeit dieser Umsetzung liegt je nach den angewendeten 
Bedingungen in der Regel zwischen einigen Stunden und 14 Tagen, die 

15 Reaktionstemperatur zwischen O'C und 200°C, normalenveise zwischen 
lO'C und 130'C, vorzugsweise zwischen 20'C und 100*C und 
insbesondere zwischen SOX und SO^C. Die Verbindungen der Formel II 
fallen in der Regel nach der Reaktion aus dem Reaktionsgemisch als 
Feststoff aus. 

20 Anschlieliend wird der pH-Wert der bis dahin stark sauren, die 

Verbindungen der Formel II enthaltende Reaktionsmischung ohne weitere 
Isolierung dieser Verbindung mittels Zusatz eines Alkylamins der Formel 
R^NHa auf ca. pH 2-7,5, vorzugsweise pH 5 - 6 erhoht und das 
Reaktionsgemisch weitere 1 bis 24 h, vorzugsweise 5 - 10 h auf 0" bis 

25 200°C. vorzugsweise auf 10X- 100X und insbesondere auf SOX- 90X 
erwdrmt, wodurch die Verbindungen der Formel I erhalten werden. 
Bei hohen Temperaturen wird vorzugsweise unter erhdhtem Oruck, 
vorzugsweise zwischen 1 und 50 bar, insbesondere zwischen 2 und 10 bar 
gearbeltet. 

30 

Als Fomialdehyd-Quelle eignet sich insbesondere Trioxan. 

Ein mfiglicher Reaktionsmechanismus wird im folgenden beschrieben: 
35 Durch die thermische Behandlung wird zundchst die Verbindung II in das 
Vinylketon der Formel IV 
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5 und das gewQnschte Hydrochlorid der Verbindung der Formel I konvertiert. 
Aufgrund der Anwesenheit von Methylamin erfolgt gleichzeitig Jn situ" die 
Konvertierung des Vinylketons der Formel IV in die Verbindung der Formel 
I, welche erneut wieder in das gewQnschte Hydrochlorid der Verbindung 
der Formel I und das Vinylketon der Formel IV abreagiert. 

-jO Auf diese Art und Weise reagiert die Verbindung der Formel II annahernd 
vollstandig zum gewunschten Produkt der Formel I ab, welches nach 
erneuten Ansauern des Reaktionsgemisches mit z.B. konz. Saizsaure 
bequem isoliert werden kann. 

-J 5 Als Sauren eignen sich fur das erfindungsgemSRe Verfahren insbesondere 
anorganische Sduren, vorzugswelse nicht-oxidierende anorganische 
Sduren. 

Im folgenden werden bevorzugte AusfQhrungsformen des 
20 erfindungsgemSBen Verfahrens genannt: 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, dadurch 
gekennzeichnet. daB der pH-Wert fOr die Umsetzung der Verbindungen 
der Formel II zu den Verbindungen der Formel I mittels Zusatz eines 
25 Alkylamlns der Fomriel R^NH2 auf ca. pH 2-7,5 eingestellt wird. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der. Formel I, dadurch 
gekennzeichnet. daB die Umsetzung der Verbindungen der Formel II zu 
den Verbindungen der Formel I bei 0**- 130**C erfolgt. 

30 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. dadurch 
gekennzeichnet. daB die Umsetzung der Verbindungen der Formel II zu 
den Verbindungen der Formel I bei 0""- 200°C, vorzugsweise unter 
erhehtem Druck insbesondere von 2 bis 50 bar erfolgt 



35 
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Verfahren zur Herstellung. von Verbindungen der Formel, dadurch 
gekennzeichnet, dad man zunSchst die Verbindung der Formel II durch 
Umsetzung einer Mischung einer Formaldehyd-Quelle mit einem 
entsprechenden Alkylammoniumsalz und einem Keton der Formel III in 
5 Gegenwart einer starken Saure gewinnt und die so erhaltenen 

Verbindungen der Formel II ohne weitere Isolierung zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I einsetzt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. dadurch 
1 0 gekennzeichnet, da& der pH-Wert der stark sauren. die Verbindungen der 
Fomnel II enthaltende Reaktionsmischung ohne weitere Isolierung der 
Verbindung der Formel II mittels Zusatz eines Alkylamins der Formel 
R^NH2 auf ca. pH 2-7,5 erhdht wird und die Mischung anschiie&end 
envdrmt wird. 

16 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel, da& die die 
Verbindungen der Formel II enthaltende Reaktionsmischung nach Zusatz 
eines entsprechenden Alkylamins auf 10°C bis 100°C erwdrmt wird. 

20 Das erfindungsgemSBe Verfahren eignet sich besonders zur Herstellung 
der Ketone 3-Methylamino-1-phenyl-1-propanon oder 3-Methylamino-1-(2- 
thienyl)-1-propanon, die sich vorteilhaft zu den Wirkstoffen Duloxetine, 
Fluoxetine. Tomoxetine und LY227942 weiten/erarbeiten lassen. 

25 Die Verbindungen der Fomnel II und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie. Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die genan- 

30 nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
35 so da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isollert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
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Die Verbindungen der Formel II sind zum Teil bekannt; die nicht bekan- 
nten Verbindungen konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen 
hergestellt werden. 

5 

Als Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether. Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlomnethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol, Isopropanol, n-Propanol. 
10 n-Butanol Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Dilsopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol). 
Ethyienglykoldimethyiether (Diglyme), gegebenenfalls auch Gemische der 
genannten Ldsungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. 

15 

Eine Base der Formel I, insbesondere lb, kann mit einer Sdure in das 
zugehOrige Sdureadditionssalz UbergefQhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten 
Losungsmittel wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fur diese 

20 Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physlologisch 

unbedenkliche Saize liefern. So konnen anorganlsche Sauren verwendet 
werden, z.B. Schwefelsaure, SalpetersSiure. Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder BromwasserstoffsSure, Phosphorsauren 
wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure. ferner organische SSuren, insbe- 

25 sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 

heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-. Sulfon- oder Schwefel- 
sauren, z.B. Ameisensdure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsdure, Malonsdure, Bemsteinsdure, PImelinsdure, Fumar- 
saure, Maleinsdure, Milchsaure, Weinsdure, Apfelsdure. CitronensSure, 

30 Gluconsaure, Ascorbinsdure, Nicotinsaiure, Isonicotinsdure, Methan- oder 
EthansulfonsSure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsdure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure. Naphthaltn-mono- und Disulfon- 
sauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physlologisch nicht unbedenk- 
lichen SSuren, z.B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung 

35 der Verbindungen der Fomiel I ven/vendet werden. 
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Andererseits kflnnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z,B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid Oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbe- 
sondere Alkalimetall- Oder Erdalkalimetall-, Oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

5 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die VenA/endung der Verbindungen 
der Formel I als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln. 
Entsprechende Arzneimittel sind beispielsweise in Synlett. 689-690, 1991 
genannt. 

10 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die VenA/endung der Verbindungen 
der Formel i als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln, die 
Wirkungen auf das Zentralnervensystem zeigen. 

15 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in angegeben. In den 
nachfolgenden Beispieien bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderlich. Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahrert mit Ethyl- 
acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 

20 Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel. 

Beispiel 1 : 

Eine Mischung aus 49 g Trioxan. 11 1 g Methylammoniumchlbrid. 162.2 g 
25 Acetylthiophen und 12 g 37%-iger Salzsaure in 176 ml Ethanol und 44 ml 
Wasser wird 17 h unter RuckfluS erhitzt. AnschlieSend werden 17,6 g 
Methylaminlosung (40%-ig in Wasser) zugegeben und 7 h auf 65 - 84 ^'C 
erwdmnt. Dann lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abkQhIen, gibt 23;7 g 37%-ige Salzsaure hinzu und kUhIt auf unter O^'C ab. 
30 Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen und 
anschlieHend getrocknet, wodurch das gewQnschte Keton erhalten wird. 

Beispiel 2: 

Eine Mischung aus 45,2 g Trioxan, 102,3 g Methyiammoniumchlorid, 127,3 
35 g Acetylthiophen und 10 ml 37%-iger Salzsaure in 242 mi Ethanol und 
61ml Wasser wird 19 h zum RQckfluQ erhitzt. Anschlie&end wird mit 400 



wo 2004/020391 
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ml Ethanol verdunnt, 19,9 g Methylaminlosung (40%-ig in Wasser) 
zugegeben und 7 h erneut zum Ruckfluss erwcirmt. Dann Idsst man das 
Reaktionsgemisch zunachst auf Raumtemperatur abkuhlen und kuhit 48 h 
lang auf -15 ab. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit 90 g 
5 Ethanol gewaschen und anschlieBend 17 h bei 45 °C i. Vak. getrocknet. 

Beispiel 3: 

Bine Mischung aus 113 kg Trioxan, 621 kg Methylammoniumchlorid, 400 
kg Acetylthiophen und 35 kg 37%-iger Salzsaure in 783 kg Ethanol wird 19 

10 h zum RQckflufi erhitzt. AnschlieBend wird mit 992 kg Ethanol verdUnnt, 36 
kg Methylaminldsung (40%-ig in Wasser) zugegeben und 4 h erneut zum 
Ruckfluss erwdrmt. Dann Idsst man das Reaktionsgemisch zunachst auf 
Raumtemperatur abkUhlen und kOhlt 48 h lang auf 5 ''C ab. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abgetrennt, mit 994 kg Ethanol bei 68 ''C 

15 suspendiert und erneut abgetrennt und bei 50 ''C i. Vak. bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhdit 363 kg reines Produkt. 



20 



25 



30 



35 



25 



30 
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Patentanspruche 

1 . Monoalkylaminoketone der Formel I 

H 
I 



worin 

10 einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch R^ 

und/oder R^ substituierten, gesdttigten, ungesdttigten oder 
aromatischen heterocyciischen Rest, 
R^ AlkyI mit 1-20 C-Atomen, 

R^, r" jeweils unabhSngig voneinander H, AlkyI oder Alkoxy mit 1-20 
-15 C-Atomen, Aryl. Aryloxy oder COOR^. F, CI, Br, OH, CN, NO2, 

N(R^)2 Oder NHCOR2 

bedeuten, sowie deren Saize und Solvate. 

20 2. Verfahren zur Herstellung von Monoalkylaminoketonen der Formel I 



H 

1 I 
RV^ ^N, 



R^ 



worIn 

einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch 
und/oder R"^ substituierten, gesattigten, ungesdttigten Oder 
aromatischen heterocyciischen Rest, 
R^ Ali<yl mit 1 -20 C-Atomen, 

R^ R"* jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI oder Alkoxy mit 1-20 
C-Atomen. Aryl. Aryloxy oder COOR^ F. CI. Br. OH. CN, NO2. 
N(R^)2 Oder NHCOR2 



35 



bedeuten, durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 
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1 ■ 1 

o o 

5 worin 

und die oben angegebene Bedeutung aufweisen, in Gegenwart 
eines Alkylamins der Formel R^NHa worin R^ die oben angegebene 
Bedeutung aufweist. 

10 3, Verfahren nach Anspnjch 1, worin R^ Phenyl Oder 2-Thienyl bedeutet. 

4. Verfahren nach Anspmch 1 oder 2, worin R^ Methyl, Ethyl, n-Propyl 
Oder iso-Propyl bedeutet. 

15 5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS 
der pH-Wert fur die Umsetzung der Verbindungen der Formel II zu den 
Verbindungen der Formel I mittels Zusatz eines Alkylamins der Formel 
R^NH2 auf ca. pH 2-7,5 eingestellt wird. 

20 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. da(i 
die Umsetzung der Verbindungen der Formel 11 zu den Verbindungen 
der Formel I bei 0*"- 200°C erfolgt. 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& 
man zundchst die Verbindung der Formel II durch Umsetzung einer 
Mischung einer Formaldehyd-Quelle mit einem entsprechenden 

30 Alkylammoniumsalz und einem Keton der Fomnel III 



35 



R 

worin die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 
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in Gegenwart einer starken Saure gewinnt und die so erhaltenen 
Verbindungen der Formel II ohne weitere Isolierung zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel I einsetzt. 

5 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daG der pH-Wert der stark 
sauren, die Verbindungen der Formel II enthaltende 
Reaktionsmischung ohne weitere Isolierung dieser Verbindung mittels 
Zusatz eines Alkylamins der Formel R^NH2 auf ca. pH 2-7,5 erhoht wird 

10 und die Mischung anschlieQend eoNdrmt wird. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I nach 
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die die Verbindungen der 
Formel II enthaltende Reaktionsmischung nach Zusatz eines 

15 entsprechenden Alkylamins auf 0°C bis 200°C erwdrmt wird. 

10. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8 zur 
Herstellung von 3-Methylamino-1-phenyl-1-propanon oder 3- 
Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon. 



20 



25 



11. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da& ein SSureadditionssalz der Verbindung der 
Formel II eingesetzt wird, und ein SSureadditionssalz der Verbindung 
der Formel I erhalten wird. 

12. Verbindung der Formel la: 




30 \\ la 



35 
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13. Verbindung der Formel lb: 



O 




sowie deren Saize und Solvate. 
14. Verbindung der Formel Ic: 



O 




Ic 



sowie deren SaIze und Solvate. 
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beta-Ketobasen aus Acetophenon, 
Formal dehyd und Amlnsalzen" 
BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN 
GESELLSCHAFT, 

Bd. 55, 1922, Seiten 356-365, XP002265330 

In der Anmeldung erwahnt 

Se1te 358, Verblndung (VI) 

Seite 362, letzter Absatz b1s Seite 364, 

Zelle 14 



-/-- 



14 



1,2,7 



Weltere Verdffentltohungen sInd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



" Besondere Kategorlen von angegebenen Veroftenttohungen 

*A' Ver6frentllchung. die den allgemeinen Stand der Technik deflnlerl. 
aber nIcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

*E' aneres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
Anmeldedatunf) verdffentlteht worden 1st 

*L* Verdffentlichung. die geelgnet Isl. einen Priorildtsanspruch zweifemaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Verdffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentltehung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen tiesonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefQhrt) 

'Cy Verdffentlichung. die sich auf eine mOndUche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine AussteDung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" VerOffentllchung. die vor denrt Intemattonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorltatsdatum verfiffentlicht worden Ist 



*T* Spatere Verdffentlichung. die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorltatsdatum verdffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nIcht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prtnzlps Oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aufgrund dieser Verdffentlichung nlcht als neu Oder auf 
erflnderlscher fatigkelt beruhend betrachtet werden 

'Y* VerOffentllchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erflndung 
kann nfcht als auf erfinderischer Tdt^keit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentllchung mit einer Oder mehreren anderen 
VerOffentlichungen dieser Kategorie In Verblndung gebrachl wird und 
diese Verbindung fOr einen Facnmann naheiiegend Ist 

■&« VerOffentllchung, die MItglied derselben Patentfamllle Ist 



Datum des Abschlusses der Intemattonalen Recherche 



16. Dezember 2003 



Absendedatum des intemattonalen Recherchenbertchts 



05/01/2004 



Name und Postanschrift der Internationalen RecherchenbehOrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Pafentlaan 2 
NL-22aOHV Rijswijk 
Tel. (1^1-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoUmachtigter Bedlensteter 



Hass, C 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jul! 1992} 



INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



C.(FortsetXUng) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Intemotl 

PCT/ 



Aktenzelchen 

/08514 



Kaiegorie*" 


Bezeidmung der VerOflentllchung, soweit erfordeillch unter Angabe der bt Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspmcti Nr. 


X 
A 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 36, no. 7, 
10. April 1942 (1942-04-10) 
Columbus, Ohio, US; 
Spalte 1914; 
XP002265331 

In der Anmeldung erwahnt 
Verblndung der Formel (VII) 
Zusammenfassung 

& F. F. BLICKE ET AL: "Preparation of 
beta-keto amines by the Mannlch reaction" 
J. AM. CHEM. SOC. , 
Bd. 64, 1942, Selten 451-454, 


14 

12,13 


A 


US 3 859 305 A (POSSELT KLAUS ET AL) 
7. Oanuar 1975 (1975-01-07) 
Be1 spiel 25 


1,12,13 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 017, no. 391 (C-1087), 

22. Jul1 1993 (1993-07-22)' 

& JP 05 070412 A (FUJI YAKUHIN K06Y0 KK ET 

AL), 23. Marz 1993 (1993-03-23) 

Zusammenfassung 

Formel III 


1.14 


A 


WO 02 053537 A (ARMENGOL MIGUEL P; FOGUET 
RAFAEL (ES); PETSCHEN INES (ES); RAGA MA) 
11. Juli 2002 (2002-07-11) 
Seite 6, Verblndung VII 


1,14 


A 


DE 23 53 873 A (INST TOXIKOLOGII) 
7. Mai 1975 (1975-05-07) 
Anspriiche 1,6,10 


1,7 


A 


US 4 948 813 A (WILKERSON WENDELL W) 
14. August 1990 (1990-08-14) 
Belsplele 5,6,8,12-15,18,19,44 


1 


A 


DD 122 967 A (LUECKE LOTHAR; LOEW 
HANNELORE; BRUECKNER ROLAND; RUNGE HANS 
JOACHIM) 12. November 1976 (1976-11-12) 
Seite 9. Formel (23)* Seite 2 zwelter 
Absatz 


1 


A 


WO 91 09594 A (UNIV VIRGINIA COMMONWEALTH) 
11. Jul1 1991 (1991-07-11) 
Seite 47, Verblndung 9 


1 


A 


DE 20 17 468 A (DE6USSA) 
4. November 1971 (1971-11-04) 
Belsplele 1-5 


1 


A 


DE 20 63 901 A (DEGUSSA) 
20. Juli 1972 (1972-07-20) 
Belsplele 5,6 

-/-- 


2.7 



Foimbtatt PCT/)SA/210 (Fortsatzung von Blatt 2) (Jul! 1892) 



INTERNATIONAL^IECHERCHENBERICHT 


Intemotl^^^Aktenzelchen 

PCT/E^^/08514 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTLtCH ANGESERENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der VerOttentlichung. sowetlerforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 

A 
A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 2000, no. 12, 

3. Oanuar 2001 (2001-01-03) 

-& JP 2000 264867 A (NIPPON SHOKUBAI CO 

LTD), 26. September 2000 (2000-09-26) 

Zusarmnenfassung 

GB 2 349 889 A (NIPPON CATALYTIC CHEM IND; 

RF PROCOM AS (NO)) 

15. November 2000 (2000-11-15) 

Selte 19, dritte Forme! 

EP 0 915 088 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
12. Ma1 1999 (1999-05-12) 
Selte 6, Formel XI 


2 

2 
2 



Formblatt PCT/lSA/210 (Fortsatzung van Biatt 2) (JuU 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



inten^^Hes Aktenzeichen 
PCT/EP 03/08514 



Fetd I Bemerkungen zu den Anspruchea die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 

GemdB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenberichterstsllt: 

1. AnsprQche Nr. 

well sle sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpfilchtet 1st, namHch 

2. I I AnsprucheNr. 

well sle sich auf Telle der intemationaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfordeaingen so wenig entsprechen. 
daTB eine sinnvolle IntematiDnale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, ndmlich 

3. I I AnsprQche Nr. 

well es sich dabel urn abhdngige AnsprQche handelt. die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefa3t sind. 

FeM II Bemerkungen bei mangelnder EInheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die intemattonaie RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese Internationale AnmeMung mehrere Erflndungen enthdlt: 

slehe Zusatzblatt 



□ 



Da der Anmelder alle erforderlichen zusdtzlichen Recherche ngebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenberichtauf alle recherchlerbaren Anspruche. 



2 I X I Da tar alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
I — I zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt h&tte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen QebQhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur etntge der ertorderlichen zusStzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherche nberlcht nur auf die Anspruche. fur die GebQhren entrichtet worden sind, nflmiich auf die 
AnsprQche Nr. 



I I Der Anmelder hal die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht t^eschr&nkt sich daherauf die in den AnsprQchen zuerst erw^nte Erfindung; diese 1st in fotgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines WIderspruchs | [ Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit. 

I [ Die Zahlung zusdtziicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA;210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1996) 




lntemattonaiesAktenzeichenPCT£P 03 i08514 



WEITERE ANG ABEN PCTASA/ £ 1 0 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestel It, daS diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namllch: 

1. Anspruche: 1-13 

Monoalkylamlnoketone der Forme! I (wobel Rl e1n 
heterocycllscher Rest 1st), der Forme! la und der Forme! lb 
sowie Verfahren zu Ihrer Herstellung. 



2. Anspruch : 14 

Verblndung der Forme! Ic, die kelnen heterocyc!lschen Rest 
enthalt. 



INTERNATIONALER 

Angaben zu VerOffentlichungen? 



CHERCHENBERICHT 

(ben Palentfamilie gehdren 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



IJ|£CHE 



Datum der 
VerOffentlichung 



Intematioi 

PCT/I 



m 



AKlenzelchen 

;/08514 



Mitglied(er) der 
Patentfamille 



Datum der 
Verdffentllchung 



us 3859305 


A 


07- 


-01- 


■1975 


KEINE 






JP 05070412 


A 


23- 


-03- 


•1993 


KEINE 






WO 02053537 


A 


11- 


-07- 


-2002 


WO 


02053537 


Al 


11-07-2002 












CA 


2433605 


Al 


4 4 ^ MAMA 

11-07-2002 












EP 


1347960 


Al 


01-10-2003 












NO 


20033049 A 


18-08-2003 


DE 2353873 


A 


07- 


-05- 


■1975 


DE 


2353873 Al 


07-05-1975 


US 4948813 


A 


14- 


-08- 


-1990 


US 


5075339 A 


24-12-1991 


DO 122967 


A 


12- 


-11- 


-1976 


DD 


122967 


Al 


12-11-1976 


wO 9109594 


A 


11- 


-07- 


■1991 


All 

AU 


658134 


82 


06-04-1995 












AU 


7168491 


A 


24-07-1991 












CA 


2071897 


Al 


29-06-1991 












EP 


0507863 Al 


14-10-1992 












JP 


5503517 T 


10-06-1993 












WO 


9109594 Al 


11-07-1991 












1 1^ 

us 


6057371 


A 


02-05-2000 


OE 2017468 


A 


04- 


-11- 


-1971 


DE 


2017468 Al 


04-11-1971 


DE 2063901 


A 


20- 


-07- 


-1972 


DE 


2063901 


Al 


20-07-1972 


JP 2000264867 


A 


26- 


-09- 


-2000 


KEINE 








GB 2349889 


A 


15- 


-11- 


-2000 


NO 


992278 A 


13-11-2000 












JP 


2000356088 A 


26-12-2000 


EP 0915088 


A 


12- 


-05- 


-1999 


EP 


0915088 


Al 


12-05-1999 












SI 


915088 


Tl 


31-12-2002 












AT 


224366 


T 


15-10-2002 












AU 


750734 


B2 


25-07-2002 












AU 


8959998 


A 


20-05-1999 












BR 


9804378 


A 


13-06-2000 












CA 


2252163 


Al 


30-04-1999 












CN 


1217327 


A 


26-05-1999 












CZ 


9803463 


A3 


12-05-1999 












DE 


69808017 


Dl 


24-10-2002 












DE 


69808017 


T2 


30-04-2003 












DK 


915088 


T3 


27-01-2003 












ES 


2182203 


T3 


01-03-2003 












HR 


980572 


Al 


31-08-1999 












HU 


9802465 


Al 


28-12-2000 












JP 


3048558 


82 


05-06-2000 












JP 


11209343 


A 


03-08-1999 












NO 


985059 


A 


03-05-1999 












PL 


329440 


Al 


10-05-1999 












PT 


915088 


T 


31-01-2003 












RU 


2201937 


C2 


10-04-2003 












SG 


74094 


Al 


18-07-2000 












TR 


9802197 


A2 


21-05-1999 












US 


6103910 


A 


15-08-2000 












US 


2003100770 


Al 


29-05-2003 












US 


6262089 


Bl 


17-07-2001 



Fotmblatt PCT/lSA/210 (Anhang PatenlfamiUe)(Juli 1992) 



INTERNATIONALER 

Angaben zu VerOffentltchungeiv 



CHERCHENBERICHT 

Iben Patenttamine gehdren 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



t^CHE 



Datum der 
VerOffentHchung 



Irrtematk^Bs AKtenzeEchen 



itk^ks AM 



PCT/I^B)/08514 



Mltgned(er) der 
Patentiamllle 



Datum der 
VerOffentiichung 



EP 0915088 



US 
ZA 
NZ 



6512001 Bl 
9809889 A 
332530 A 



28-01-2003 
30-04-1999 
26-05-2000 
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